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内容の要旨及び審査の結果の要旨
本研究では、無血清培地を用いたマウス胎仔前肢芽の器官培養法を用いて、肝細胞増殖因子
(HGF）の軟骨形成及び内軟骨性骨化における役割を解析した。
まず、ＨＧＦ並びにＨＧＦの受容体であるｃ－Ｍｅｔの免疫活性を調べるため、ＨＧＦとｃ－Ｍｅｔの抗
体を用いて胎齢１４曰のマウス胎仔前肢軟骨について免疫組織化学的に検討したところ、胎齢１４日
のマウス胎仔前肢において、ＨＧＦの免疫活性は増殖軟骨細胞と前期肥大軟骨細胞で極めて強く認
められ、一方、静止軟骨細胞や後期肥大軟骨細胞では弱い免疫活性を認めた。またｃ－Ｍｅｔについ
ては、静止軟骨細胞、増殖軟骨細胞及び前期肥大軟骨細胞で免疫活性を認めたが、ＨＧＦと異なり、
増殖軟骨細胞や前期肥大細胞では弱かった。次に、胎齢１０日のＤＤＹマウス胎仔から左右の前肢
芽を摘出し、ＢＧＪｂ培地、５％CO2の条件下で８曰間培養した。培地中に添加した物質により、無添
加の対照群、1001】g/m1組換えヒトＨＧＦ添加群、ＺＭＭＨＧＦアンチセンスーオリゴデオキシリボヌ
クレオチド(ODN)添加群、２５/ＵＭＨＧＦ対照ＯＤＮ添加群、5,9/mlNK4（HGFのアンタゴニスト）添
加群の各実験群に分けた。その結果、外因性ＨＧＦを加えた無血清培地で培養すると、前肢芽・軟
骨性原基における軟骨細胞の増殖活性が増強され、細胞分化の指標となる軟骨細胞の肥大化やそれ
に伴うＸ型コラーゲン産生は抑制された。これに対してＨＧＦアンチセンスＯＤＮ添加群やＮＫ４添
加群では、軟骨細胞の増殖が抑制され、軟骨細胞の肥大化やｘ型コラーゲンの産生が促進された。
即ち、ＨＧＦアンチセンスＯＤＮやＮＫ４添加により内因性ＨＧＦの作用を抑制することで、軟骨細胞
の増殖抑制と分化(肥大化)の促進がおこり、外部から組換えＨＧＦを加えて内因性ＨＧＦの働きを増
強すると、逆に軟骨細胞の増殖促進と分化(肥大化)の抑制がおこることが明らかとなった。
以上の実験結果から、肝細胞増殖因子ＨＧＦは軟骨細胞の増殖と分化のバランスを制御すること
によって、内軟骨性骨化の進行を調節する働きがあることが示唆された。
本研究は、内軟骨性骨化における肝臓細胞増殖因子ＨＧＦの生理学的重要性を実験的に明らかに
したものであり、整形外科学の発展に寄与し、学位授与に値する論文であると評価された。
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